© RgPUBLIQ UE FRA NCHISE (jj) 



INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETY INOUSTRIELLE 

PARIS 



Jj; N° da publication : 

(A n'uiillser que pour loa 
cummandee da reproduction) 

N° d'enreglatrement national 



2 737411 
95 09364 



(|T) Int CI* : A 61 K 31/57, 31/565 



3> Data de depot : 01 .08.95. 
(30) Prlorlte : 



DEMANDE DE BREVET O'INVENTION A1 

Demandeurfs) : LABORA TO/RE THBRAMEX MC. 



© Data da la mfse a disposition du public do la 
demanda : 07.02.97 Bulletin 97/06 

© Llste dee documents cites dans la rapport da 
® ap*plK2 s* d ' aUtrM docum8nt » natlonaux 



(jjp Inventeur(s) : LANQUETIN MICHEL pari«j 
^ JACQUES ' et THOMAS JE^LOUIS. 



£j) Tttulalre(s) : 



2) Mandataira : GEFIB. 




Sle 3 th P e«p e eUkir nt,0n 88 rapp0rtB au domalne de 
„ JF le a E! us Pf^sement pour objet une association estro- 
S ^ trisequentlelle caracterlsee en ce quelle 
constituee par des unites de dosage ne renferrnant au-un 

son d un estrogene et (fun progestatif et des unites da do 
sage ne contenant qu'un exeipient 
Ce mode d'administration trisequentiel est destine a 

Sp<Sfn'!^ r le ?- tr0 .^ ,e8 t°"«io"nels entraTnls parTne V 
poestrogen.e liee a la menopause ou a la pre^opause. 



CO 




Applicants: Jacques Paris et al 
Serial No.: 09/423, 1 09 
Filed: October 29, 1 999 
Exhibit 3 



1 



2737411 



NOUVEAUX MEDICAMENTS HORMONAUX 
ET LEUR UTILISATION POUR LA CORRECTION DES CARENCES 

ESTROGENIQUES 

5 La presente invention se rapporte au dornaine de la chimie therapeutique. 

Elle a plus pr6cis6ment pour objet de nouvelles compositions pharmaceutiques 
formees d*une association estroprogestative en vue de la correction des carences 
estrogdniques dans les menopauses naturelles ou artificietles. 

10 

Elle a en particulier pour objet une association estroprogestative trisequentielle, 
caracterisee en ce qu'elle est constitute par des unites de dosage ne renfermant 
qu'un estrogene, des unites de dosage renfermant une combinaison d'un estrogene 
et d'un progestatif et des unites de dosage ne contenant qu'un excipient. 

15 

Cette association est destines d etre administree par voie orale et il a ete possible, 
en utilisant une formulation particultere, de pouvoir utiliser par cette voie r estradiol, 
cest-a-dire I'estrogdne naturel. 

20 Comma progestatif on a utilise un progestatif pur comme I'acetate de nomegestrol. 
On a, de ce fait, pu constater que dans une telle association I'acdtate de 
nomegestrol n'annihile pas les effets propres de I'estradiol tout en permettant 
I'obtention d'un cycle artificiel, chez la femme menopausee, de tres bonne qualite. 

2 5 Elle a sp6cifiquement pour objet un nouveau medicament estroprogestatif pour la 
correction des carences estrogeniques caracterise en ce qu'il est forme de trois 
types differents d'unites de dosage dont on prevoit I'utilisation selon des sequences 
successives, a savoir des comprimes de 17p-estradiol, des comprimes contenant a 
la fois du 17p-estradiol et de Tacetate de nomegestrol et des comprimes placebo ne 

30 contenant que Texcipient. 

Ces unites d'administration sont destinees a etre administrees selon les sequences 
suivantes : 



2 



2737411 



• les unites de 17p-estradiol pendant dix jours cons6cutifs 

• les unites dissociation 1 7p-estradiol, acetate de nomegestrol pendant quatorze 
jours consecutifs 

5 • les unites de placebo pendant six jours. 



En consequence, les comprim6s de 170-estradiol seront administres du jour J1 au 
jour J 10, les comprim6s de I'association 1 7p-estradiol, acetate de nomegestrol 
seront administres du jour J1 1 au jour J24 et les comprimes placebo du jour J25 au 
10 jourJ30. 

Selon un mode d'execution particulier, les unites de dosage d'estradiol contiennent 
une quantite de principe actif s'echelonnant de H 3 mg, les unites de dosage 
contenant Tassociation de 1 70-estradiol et d'acetate de nomegestrol renferment une 

15 quantite de 17p-estradiol s'6chelonnant de 1 £ 3 mg et une quantite d'acetate de 
nomegestrol s'echelonnant de 1,5 a 6 mg. De preference, les unites de dosage 
d'estradiol contiennent de 1 a 2 mg de 17p-estradiol, et les unites de dosage de 
I'association estroprogestative contiennent de 1 a 2 mg de 17p-estradiol et de 2,5 a 
5 mg d'acetate de nomegestrol. Specifiquement les formulations optimales 

20 contiennent 1,5 mg de 1 7p-estradiol ou une association de 1,5 mg de 17p-estradiol 
et de 3,75 mg d'acetate de nomegestrol. 

Ce mode d'administration sequentiel est destine a compenser les troubles 
fonctionnels entraines par une hypoestrogenie liee £ la menopause ou a la pre- 
2 5 menopause. En particulier, il vise £ retablir un cycle endometrial chez des femmes 
menopausees, en particulier celles traitees avec 1 ou 2 mg de 17p-estradiol. 



Premiere etude clinique : 

35 patientes menopausees ont ete etudiees afin de preciser la meilleure dose 
30 d'acetate de nomegestrol (N), a adjoindre a Testradiol, pour obtenir des cycles 
menstruels de qualite avec une bonne impregnation luteale de I'endometre. 
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Ces patientes ont ete suivies dans 6 centres differents et ont regu : d'abord dans un 
essai ouvert, 2 mo is de 1 7p-estradiol seul (& raison de 1 ou 2 mg/jour, le 
gyndcologue devait adapter les posologies en fonction de la reponse clinique); 
ensuite, en aveugle, pendant 4 mois, Tune des associations suivantes (estradiol 10 
5 jours, association les 14 jours suivants, arret de 7 jours). 



• 


groupe A : 


E2 


2mg- 


N 5 mg 


(n=6) 


• 


groupe 8 : 


E2 


2mg- 


N 2.5 mg 


(n=8) 


• 


groupe C : 


: E2 


1 mg - 


N 5 mg 


<n=9) 


• 


groupe 0 : 


:E2 


1 mg - 


N 2,5 mg 


(n=7) 


• 


groupe E : 


E2 


1 mg - 


N 1,25 mg 


(n=5) 



(E2 : 1 7p-estradiol N : acetate de nomegestrol) 

Dans 6 cas, la posologie de I'estradiol a ete adaptee et differait entre les deux 
phases de traitement. 

15 Deux approches histologiques ont ete realisees : Tune traditionnelte, consistait £ 
differencier de fagon semi-quantitative les parametres de I'estrogenisation et de la 
luteinisation endometriale; I'autre consistait a evaluer les m<§me parametres de fa^on 
quantitative ^ Taide d'un systdme informatisd d'analyse d'image. 

20 Au moment de I'etude, les femmes des differents groupes ne differaient par aucun 
paramdtre important (age, taille, poids, pression arterielle et anciennete de la 
menopause). 

Les resultats obtenus apres 4 mois de traitement sequentiel de 1 7p-estradiol/acetate 
2 5 de nomegestrol n'ont pas montre de difference statistiquement significative, d'une 
fa^on g6nerale, entre les groupes : 

• fe plus souvent, pas de reapparition des bouffees de chaleur 

• apparition d'une mastodynie plus frequente dans les deux groupes a 2 mg 
30 d'estradiol que dans les trois groupes a 1 mg (respectivement, 4 cas sur 13 et 2 

cas sur 18, ces deux derniers dans le groupe E). 

• aucune douleur a la palpation des seins, aucun module n'ont ete observes 
pendant les six mois de suivi 
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• survenue d'une h6morragie de privation d la suite de tous les cycles 
therapeutiques, except* dans 1 cas du groupe A et dans 2 cas du groupe C, 
groupes ayant dans leur composition 5 mg d'acdtate de nomdgestrol. Le delai 
d'apparition des h6morragies apr&s I'arrdt de traitement, leur duree et leur 
abondance, ont etd not6s. 

Sur le plan histologique, il n'y a pas de difference significative entre deux 
associations estroprogestatives mais elles different toutes les deux du placebo par 
I'existence d'un nombre sup6rieur d'endomdtres £ I'aspect secretaire alors qu'il 
existe une majorit6 d'endometres proliferatifs sous placebo. 

En ce qui concerne la survenue de signes cliniques d'hyperestrogenie (mastodynies, 
douleurs et tension d la palpation des seins, gonflements abdominaux pelviens), il 
n'y a pas de difference significative entre les trois groupes. 

La toferance gdn£rale est 6quivalente dans les trois groupes. II n'y a pas de 
variation de poids ni de la pression arterielle systolique et diastolique aprds trois 
mois de traitement. 

Dans le groupe placebo, 5 patients presentent un ou plusieurs effets indesirables, 6 
dans le groupe 1 mg E2/2.5 mg NOM et 3 dans le groupe 1,5 mg E2/3.75 mg NOM. 

En ce qui concerne les param6tres lipidiques, les deux associations progestatives 
ont entrafnd une baisse significative du cholesterol total, du cholest6rol LDL et de la 
Lpa. Dans le groupe 1,5 mg E2/3.75 mg NOM, on observe une augmentation 
significative de Tapoiipoproteine A1 et proche de la signification statistique du 
cholesterol HDL. II n'y a pas de difference entre les deux associations. La glycemie 
et I'insulinemie ne varient pas de fagon significative. 

En ce qui concerne les facteurs de la coagulation, il n'a pas ete observe de 
modification significative de Tantithrombine III, du fibrinogene, du fragment 1 + 2, de 
la prothrombine et de la proteine S totale et libre. La proteine C a domine 
legerement dans le groupe 1 mg E2/2.5 mg NOM mais n f a pas varie de fagon 
significative dans le groupe 1,5 mg E2/3.75 mg NOM. La plasminogene a augmente 
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da fagon significative chez !es patients traites par les deux associations 
estroprogestatives. 

Ainsi, bien qu'aucune difference statistiquement significative ne puisse etre d6cel6e 
5 entre les differentes associations, quel que soit le parametre etudie, clinique ou 
histologique, les r6sultats obtenus laissent £ penser que le groupe D donne les 
meilleurs r6sultats. 

Deuxteme 6tude cliniaue : 

10 

Dans un autre essai, randomise sur 57 patientes reparties en trois groupes, on a 
administrd en parallfcle, dans trois groupes de 19 patientes £ raison d'un comprint 
par jour : 

15 • des comprimds d 1 mg de 1 7p^estradiol pendant 24 jours associes d 2,5 mg 
d'acetate de nomegestrol pendant les 14 derniers jours 

• des comprim6s £ 1,5 mg de 17p-estradiol pendant 24 jours associes a 3,75 mg 
d'ac6tate de nomegestrol pendant les 14 derniers jours 

• un placebo 

20 

A I'inclusion, aucune difference significative entre les 3 groupes n'a ete notee en ce 
qui concerne Tdge, Tanciennete de la menopause, I'anciennete des bouffees de 
chaleur, les concentrations plasmatiques de FSH et d'estradiol. 
Les 3 traitements sont efficaces sur les bouffees de chaleur mais les deux 

2 5 traitements actifs sont differents du placebo en ce qui concerne leur effet sur 
I'intensite tant au 1er mois, qu'au 3eme mois. En revanche, aucune difference 
significative entre les deux associations n'a ete decelee. En ce qui concerne la 
frequence des bouffees de chaleur survenant la nuit, il existe au 1er mois, une 
difference statistiquement significative entre le groupe 1,5 mg E2/ 3,75 mg NOM et 

30 les deux autres. 

Le score global de la symptomatologie du climatere diminue de maniere 
significative, que ce soit a 1 ou a 3 mois. II existe une difference statistiquement 



4 



2737411 



significative entre chacune des deux associations estroprogestatives et le placebo a 
1 et £ 3 mois. 

Au niveau de la qualite des cycles, il n'y a pas de difference en ce qui conceme la 
5 fr6quence de survenue de l'h6morragie de privation, des spotting ou des 
metrorragies entre les deux groupes traites. II en est de meme pour le delai 
d'apparition des regies, leur duree et leur abondance. 

Sur le plan histologique, les deux groupes traites sont identiques mais different du 
10 placebo (p < 0.001) avec una majorite d'endometres secretaires dans les groupes 
traites et une majority d'endometres proliferatifs dans le groupe placebo. Aucune 
hyperplasia de I'endometre n f a ete constat6e. 

En ce qui concerne la survenue des mastodynies, d'un gonflement abdomino- 
1 5 pelvien, de douleurs et de tension £ la palpation des seins, il n'y a pas de difference 
significative entre les trois groupes. 

La tol6rance generate est equivalente dans les trois groupes. II n'y a pas de 
variation du poids ni de la pression arterielle systolique et diastolique apres trois 
mois de traitement; 

20 Dans le groupe placebo, 5 patients presentent un ou plusieurs effets indesirables; 6 
dans le groupe 1 mg E2J 2,5 mg NOM et 3 dans le groupe 1 ,5 mg E2/ 3,75 mg NOM. 

Concernant les parametres lipidiques (cholesterol total, C-HDL, C-LDL, 
apolipoproteines A1 et B, Lpa, triglycerides), seule la Lpa baisse significativement 

2 5 dans le groupe, 1 mg E2J 2,5 mg NOM. Dans le groupe 1,5 mg E2/ 3,75 mg NOM, la 
diminution de la Lpa est proche de la significativite (p=0,055) f il existe une 
augmentation significative des apolipoproteines A1 (p=0,05) et proche de la 
significativite du C-HDL, une baisse significative du cholesterol total (p < 0,05) du C- 
LDL (p < 0,01) et des rapports d'atherogenicite CT/C-HDL et ApoB/ApoA1 

30 (respectivement p < 0,001 et p < 0,01). II n'y a pas de difference entre les deux 
groupes traites. Les deux groupes traites ne different du placebo que par 
I'augmentation des apolipoproteines A1. La glycemie et Tinsulinemie ne varient pas 
significativement. 
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Pour ce qui est des facteurs cle la coagulation, antithrombine III et fibrinogens, ii n'y 
a pas de difference entre chaque groupe traife et le groupe placebo. 

5 Les concentrations plasmatiques d'estradiol sont plus faibles avec 1 mg d'E2 (35.5 + 
6.67 pg/ml) qu f avec 1.5 mg d'E2 (72.5 + 6.74 pg/ml). II existe une difference 
significative (p < 0,05) dans le groupe 1,5 mg E2/ 3,75 mg NOM par rapport au 
groupe placebo et par rapport au groupe 1 mg E2f 2,5 mg NOM ; en ce qui conceme 
la Sex Hormon Binding Protein : ('augmentation est plus importante dans le groupe 
10 plus fortement dose. 

EN CONCLUSION : 

Les deux formulations sont efficaces d6s le premier mois sur la symptomatologie du 
climafere et leur efficacife est differente du placebo. Cependant, en ce qui concerne 
15 la frequence des bouffees de chaleur la nuit, if existe au 1er mois une difference 
significative entre le groupe « forte dose » et les deux autres groupes. 
Aucune difference entre les trois groupes n'a ete notee en ce qui concerne la 
tolerance gynecologique (mastodynie, qualite des cycles et des regies) et generate 
(poids et pression arterielle). 

20 

Troisieme serie d'etudes : 

Dans une troisieme serie d'essais cliniques, on a effectue une etude comparative de 
I'efficacite therapeutique de deux associations estroprogestatives contenant des 
2 5 doses differentes de 1 7p-estradiol et d'acetate de nomegestrol en comparaison avec 
le placebo, dans le traitement des bouffees de chaleur chez des femmes 
menopausees. 

II s'agit d'un essai multicentrique en double aveugle, randomise en trois groupes 
30 paralleles: 

83 patientes ont ete incluses dans Tetude dont 24 randomisees dans le groupe 
placebo, 29 dans le groupe 1 mg E2/ 2,5 mg NOM et 30 dans le groupe 1,5 mg E2/ 
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3,75 mg NOM portant sur des femmes menopausees ayant una amenorrhea de plus 
de 3 mois s'accompagnant de bouffees de chaleur. 

Les produits testds ont etd : 

5 

• comprimes a 1 mg de 170-estradiol pendant 24 jours avec 2,5 mg d'acetate de 
nom6gestrol dans les 14 derniers comprim6s 

♦ comprimes de 1,5 mg de 0-estradiol pendant 24 jours avec 3,75 mg d'acetate de 
nom6gestrol dans les 14 derniers comprimes 

10 comparativement £ un comprime placebo administr6 pendant la meme duree. 

A Tinclusion, ('analyse n'a pas montre de difference entre les trois groupes en ce qui 
conceme rage des patientes, Tanciennet6 de la menopause, le taux de FSH et 
d'estradiol. 

15 

Les resultats de cet essai confirment les donn6es cliniques observees lors des 
essais precedents en demontrant I'efficacit6 des deux associations 
estroprogestatives sur la symptomatologie climat6rique et sur les bouffees de 
chaleur diurnes et nocturnes en particulier. II n'y a pas de difference entre elles mais 

20 elles se r6v6lent superieures au placebo sur la plupart des crit6res cliniques etudies. 
Dans les deux groupes sous traitement hormonal, on n'observe pas de difference en 
ce qui concerne la frequence de survenue des hemorragies de privation, son d6bit 
d, sa duree et son abondance ni pour les frequences de survenue des hemorragies 
intercurrentes (menorragies et spotting). La tolerance a ete equivalente dans les 

25 trois groupes etudies. 

Quatrieme etude cliniaue : 

Etude comparative de Tefficacite therapeutique d'un placebo et de deux associations 
30 estroprogestative contenant des doses differentes de 1 7p-estradiol et d'acetate de 
nomegestrol sur les marqueurs biologiques du remodelage osseux chez des femmes 
menopausees. 
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La methodologie est celle d 'un essai multicentrique en double aveugle randomise 
sur 3 groupes parall&les. 

Le nombre de sujets est de 1 17 (38 dans le groupe placebo, 39 dans le groupe 1 mg 

E2/ 2,5 mg NOM et 40 dans le groupe 1 1 5 mg E2/ 3,75 mg NOM) 

II s'agit de femmes menopausSes ayant une amenorrhea de plus de 6 mois. 

PRODUIT, DOSE et MODE D'ADMINISTRATION : 

• comprim6s S 1 mg de 1 7p-estradiol pendant 24 jours avec 2,5 mg d'acdtate de 
nomggestrol dans les 14 demiers comprimes 

• comprimes a 1,5 mg de 17p-estradiol pendant 24 jours avec 3,75 mg d'ac&ate 
de nomegestrol dans les 14 derniers comprimes 

• comprimes placebo 

Resultats : 

Les donnees cliniques recueillies dans cet essai confirment les resultats de 
precedents essais en montrant que les deux associations diminuent la frequence 
des bouffdes de chaleur et permettent le retablissement d'un cycle artificiel. 

Aucune difference significative n'a et6 trouvee entre les trois groupes en ce qui 
conceme la tolerance clinique et biologique. 

Les deux associations estroprogestatives testees se differencient du placebo par 
leur aptitude a faire baisser de fa?on significative les phosphatases alcalines 
sanguines et les rapports pyridinoline/creatinine et deoxypirydinoline/creatinine dans 
les urines alors que ces parametres augmentent dans le groupe placebo. 

Ces rdsultats obtenus a court terme indiquent done que les associations hormonales 
testees sont a m6me de freiner le remodelage osseux augmente apres la 
menopause. Ceci laisse presager un effet benefique dans la prevention de 
I'osteoporose postmenopausique; 
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L'analyse intragroupe des marqueurs plasmatiques du remodelage osseux montre 
una diminution significative de I'osteocalcine (p < 0,02) et proche de la significative 
des phosphatases alcalines dans le groupe 1 mg E2/ 2,5 mg NOM. 

5 La comparaison du groupe placebo et des deux groupes trait6s met en evidence une 
difference significative (p < 0,05) en ce qui concerne les phosphatases alcalines et 
proche de la significativitd (p=0,065) en ce qui concerne leurs isoenzymes osseux. II 
n'y a pas de difference entre les deux groupes traites. 

10 Pour ce qui est des marqueurs urinaires, il n'y a pas de difference entre les 3 
groupes au niveau des rapports calcium/creatinine et hydroxyproline/creatinine. Au 
niveau du rapport pyridinoline/creatinine, il existe une difference significative entre le 
groupe 1 mg E2/ 2,5 mg NOM et le groupe placebo quand on compare le 
pourcentage de variation par rapport £ la valeur d'inclusion. 

15 

Le score global de la symptomatologie du climatere diminue significativement dans 
les trois groupes sans difference entre eux. 

II nexiste pas de difference entre les deux groupes traites en ce qui concerne la 
20 frequence de survenue des hemorragies de privation, des spotting et des 
metrorragies. Cependant, deux patientes ont arrete le traitement pour metrorragies 
dans le groupe a 1,5 mg E2/ 3,75 mg NOM, aucune dans les deux autres groupes. 
En ce qui concerne la duree des regies, il n'y a pas de difference entre les deux 
groupes traites afors que le delai d'apparition est plus court dans le groupe a 1 mg 
2 5 E2/ 2,5 mg NOM que dans le groupe a dose forte (p < 0,05). 

En ce qui concerne les mastodynies, les gonflements abdomino-pelviens, les 
douleurs et la tension a la palpation des seins, bien que leur survenue ait tendance 
a etre plus frequente dans le groupe 1,5 mg E21 3,75 mg NOM, la difference avec 
30 les deux autres groupes n'est pas significative. 

La tolerance est equivalente dans les trois groupes de rneme que I'incidence du 
nombre d'arrets de traitement. Un ou plusieurs effets secondares ont ete rencontres 
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chez 5 patients du groupe placebo, 13 du groupe 1 mg E2/ 2,5 mg NOM, 12 du 
groupe 1 f 5 mg E2/ 3,75 mg NOM. 

Les pressions arterielles systoliques et diastoliques ne sont pas modifiees, quel que 
soit le traitement. II existe une augmentation significative du poids (p < 0,01) dans le 
5 groupe 1,5 mg E2J 3,75 mg NOM au cours de I'essai; cependant, il n'y a pas de 
difference significative entre les trois groupes tant au niveau du poids que de la 
pression art6rielle. 

Concemant les param&res biologiques, il existe une augmentation proche de la 
10 significativitd de la glycemie dans le groupe 1 mg E2J 2,5 mg NOM et une diminution 
proche de la significativite du cholesterol dans le groupe placebo. La comparaison 
des param&tres biologiques metaboliques n a pas montre de difference significative 
entre les trois groupes. 

Les concentrations plasmatiques d'estradiol sont plus faibles avec 1 mg d'E2 (49.6 + 
1 5 8.09 pg/ml) qu'avec 1 ,5 mg d'E2 (60.8 + 10.24 pg/ml). 

EN CONCLUSION : 

En ce qui conceme la plupart des marqueurs du remodelage osseux, il n'y a pas de 
difference entre les deux groupes traites et le groupe placebo, a ['exception du 
20 pourcentage de variation du rapport pyridinoline/creatinine par rapport a I'inclusion; 
il existe une difference entre le groupe placebo et le groupe « faibfe dose ». 

Exemple de composition pharmaceutique selon I' invention : 

25 AA Comprimes d'estradiol : 

Estradiol 1,500 g 

Polyvinylpyrrolidone 1 3,500 g 



(Kollidon 25 de la Societe BASF) 



30 



Lactose 



135,795 g 
26,250 g 



Cellulose microcristalline 



(Avicel PH 101) 
Palmitostearate de glyceryle 



2,775 g 
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(Precirol) 

Silica colloidale anhydre 1 ,000 g 

(Aerosil 200) 

Crospovidone 4, 000 g 

5 (Polyplasdone XL) 

Agent de coloration 0, 1 80 g 

pour 1 .000 comprimds termines a 0,185 g. 

La production se fait en deux temps : 
10 a) preparation d f un pr6-m6lange 

Estradiol hemi-hydrate 0,4644 
(avec une hydratation moyenne de 3,2 %) 

Polyvinylpyrrolidone 4,050 kg 

Alcool isopropylique 3,532 kg 

15 Eaupurifi6e 2,025 kg 

Lactose 18,000 kg 

Cellulose microcristalline 2,250 kg 



Total aprfcs granulation et sechage # 24,764 kg 

20 b) Preparation du melange final : 

Pre-melange granule et sech6 # 24,7640 kg 
Palmitostearate de glyceryle 0,8325 kg 

Silice colloidale anhydre 0,300 kg 

Polyvinyl pyrrolidone reticulee 1 ,200 kg 

2 5 Cellulose microcristalline 5,6250 kg 

Lactose 22,7385 kg 
Agent colorant 0,0540 kg 



55,5000 kg 



30 
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B/. Comprimes d'Estradiot et d'acetate de Nomeoestrol (1.5 mo Estradiol et 3.75 ma 
d'acetate de nomeqestrol par comprime) : 

Acetate de nomegestrol 0,3750 kg 

5 Pre-melange selon Aa) 8,9285 kg 

Lactose 6,4000 kg 

AvicelPH101 1,8010 kg 

Precirol ATO 5 0.2775 kg 

Polyplasdone XL 0,6000 kg 

10 Agent colorant 0,0180 kg 

Aerosil200 0,1000 kg 

pour 100.000 comprimes termines au poids moyen de 0,185 g. 



15 



20 



25 



30 
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REVEND1CATI0NS 

1. Utilisation d'un melange estro-progestatif pour le traitement des carences 
5 estrogeniques chez la femme menopausee, qui consiste en I'administration par 

voie orale d' un estrogene seul, d' une association estrogene/progestatif et 
finalement d'un placebo, pendant toute la duree du mois. 

2. Utilisation du melange selon la revendication 1 dans lequel l'estrog6ne est le 17p- 
10 estradiol. 

3. Utilisation du melange selon la revendication 1 dans lequel le progestatif est 
I'acetate de nomegestrol. 

15 4. Utilisation du melange estro-progestatif selon Tune de revendications 1 ou 2 dans 
laquelle Testrogene seul est administrd sous forme de comprimes de 17p- 
estradiol pendant une duree de 10 jours. 

5. Utilisation du melange estro-progestatif selon Tune des revendications 1 a 3 dans 
20 laquelle I'association d'un estrogene et d'un progestatif est administree pendant 

14 jours consecutivement. 

6. Utilisation d'un melange estro-progestatif selon la revendication 1 dans laquelle le 
comprime de placebo est administre pendant six jours consecutivement. 
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7. Une composition estrogenique selon la revendication 1 dans laquelle le 173- 
estradiol est present a une dose allant de 1a 3 mg par prise unitaire. 

8. Une composition estro-progestative selon la revendication 1 dans laquelle le 17p- 
30 estradiol est present a une dose allant de 1 a 3 mg et I'acetate de nomegestrol a 

une dose allant de 1 1 5 a 6 mg. 
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9. Une composition selon la revendication 7 dans laquelle le 1 7p-estradiol est 

* 

present a une dose allant de 1 a 2 mg et de preference a une dose de 1 ,5 mg. 

10. Une composition selon la revendication 7 et la revendication 8 dans laquelle le 
1 7p-estradiol est present a une dose allant de 1 a 2 mg et I'acetate de 
nomegestrol a une dose allant de 2,5 a 5 mg d'acetate de nomegestrol. 

1 1 Procede de preparation d'une composition estrogenique selon la revendication 7 
qui consiste a preparer d'abord un pre-melange compose d'estradiol hemi- 
hydrate, de polyvinylpyrrolidone, d'alcool isopropylique, d'eau purifiee. de lactose 
et de cellulose microcristalline, puis, apres granulation et sechage, a preparer le 
melange final compose du pre-melange granule et seche, de palmrto-stearate de 
glyceryls, de silice colloTdale anhydre, de polyvinyl pyrrolidone reticulee, de 
cellulose microcristalline, de lactose et d'agent colorant. 

12. Procede de preparation d'une composition estro-progestath/e selon la 
revendication 7 et la revendication 8 , qui consiste a additionner le pre-melange 
comme defini a la revendication 11, d'acetate de Nomegestrol, de lactose, de 
cellulose microcristalline, de stearate de polyethylene glycol, de polyvinyl 
pyrrolidone reticulee, d'un agent colorant et de silice colloTdale pour former des 
comprimes contenant le 170 estradiol et I'acetate de Nomegestrol. 
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